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1. IME ZDRAVILA

Xapimant 10 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml peroralne raztopine memantina vsebuje 10 mg memantinijevega klorida, kar ustreza
8,31 mg memantina.
Pomozne snovi z znanim u¢inkom: en ml vsebuje 89 mg sorbitola, tekocega (nekristalizirajocega).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

peroralna raztopina
Brezbarvna in bistra raztopina.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje bolnikov z zmerno do hudo Alzheimerjevo boleznijo.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje naj pri¢ne in nadzoruje zdravnik, ki ima izkusnje z diagnozo in zdravljenjem Alzheimerjeve
demence.

Odmerjanje

Zdravljenje naj se za¢ne le v primeru, ¢e je na voljo ustrezna oseba, ki za bolnika skrbi in ki lahko
nadzoruje bolnikovo redno jemanje zdravila. Diagnozo je potrebno postaviti v skladu z veljavnimi
smernicami. Prenasanje in odmerjanje memantina je treba redno ocenjevati, najbolje v prvih treh mesecih
po zaCetku zdravljenja.

Potem je treba ocenjevati klini¢no korist in prenasanje zdravljenja z memantinom v skladu s trenutno
veljavnimi klini¢nimi smernicami. Z vzdrzevalnim zdravljenjem lahko nadaljujemo, dokler obstaja korist
za bolnika in dokler bolnik zdravljenje prenasa. O prekinitvi zdravljenja z memantinom je treba
razmisliti, ko ni ve¢ dokazov o terapeviskem uc¢inku ali ¢e bolnik zdravljenja ne prenasa.

Odrasli:
Prilagajanje odmerka

Priporoc¢eni zacetni odmerek je 5 mg na dan, ki se ga postopno povecuje v prvih §tirih tednih zdravljenja,
da dosezemo priporo¢eni vzdrzevalni odmerek, kot je navedeno v nadaljevanju:

1. teden (1.-7. dan):
Bolnik mora sedem dni jemati 0,5 ml peroralne raztopine na dan, kar je enako 5 mg.
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2. teden (8.-14. dan):
Bolnik mora sedem dni jemati 1 ml peroralne raztopine, kar je enako 10 mg na dan.

3. teden (15.-21. dan):
Bolnik mora sedem dni jemati 1,5 ml peroralne raztopine, kar je enako 15 mg na dan.

Od 4. tedna dalje:
Bolnik mora jemati 2 ml peroralne raztopine enkrat na dan, kar je 20 mg na dan.

VzdrZevalni odmerek
Priporoceni vzdrzevalni odmerek je 20 mg na dan.
Starejsi bolniki:

Na podlagi klini¢nih studij je priporo¢eni odmerek za bolnike nad 65 let starosti 20 mg na dan (2 ml
raztopine), kot je opisano zgoraj.

Ledvicna okvara: Pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina 50 — 80 ml/min)
prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri bolnikih z zmerno okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina 30 —
49 ml/min) naj bo dnevni odmerek 10 mg (1 ml raztopine). Ce bolnik zdravljenje dobro prenasa, se lahko
odmerek po najmanj 7 dneh zdravljenja povec¢a na 20 mg na dan, po standardni titracijski shemi. Pri
bolnikih s hudo okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina 5 — 29 ml/min) naj bo odmerek 10 mg na dan (1
ml peroralne raztopine).

Jetrna okvara: Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro (Child-Pugh A in Child-Pugh B)
prilagoditev odmerka ni potrebna. Podatkov o uporabi memantina pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ni na
voljo. Dajanje memantina bolnikom s hudo jetrno okvaro se ne priporoca.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost tablet z memantinom pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let ni bila
dokazana.

Nacin uporabe
Memantin v obliki peroralne raztopine je treba jemati enkrat na dan vsak dan ob istem ¢asu. Predpisano

Koli¢ino raztopine, ki jo odvzamemo iz steklenice s pomoc¢jo brizge lahko bolnik neposredno popije iz
brizge ali jo pred zauzitjem zmeSamo v majhen kozarec vode. Za podrobna navodila za pripravo in
ravnanje z zdravilom glejte poglavje 6.6.

Raztopino lahko bolnik zauzije s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino memantin ali katerokoli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost se priporoca pri bolnikih z epilepsijo, s konvulzijami v anamnezi ali pri bolnikih s
predispozicijskimi dejavniki za epilepsijo.

Socasni uporabi drugih antagonistov N-metil-D-aspartata (NMDA), kot so amantadin, ketamin ali
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dekstrometorfan se je potrebno izogniti. Te snovi delujejo na isti receptorski sistem kot memantin,
zato so lahko nezeleni uc¢inki (v glavnem povezani z centralnim zivénim sistemom) pogostejsi ali bolj
izrazeni (glejte tudi poglavje 4.5).

Zaradi nekaterih dejavnikov, ki lahko povisajo pH urina (glejte poglavje 5.2 »lzlo¢anje«) je potreben
skrben nadzor bolnika. Med te dejavnike spadajo izrazite spremembe v prehranjevanju, kot npr. prehod
z obi¢ajne na vegetarijansko prehrano ali zauzitje velike koli¢ine alkalno delujocih snovi proti Zelod¢ni
Kislini. Prav tako se lahko zvi$a pH urina v primeru ledvi¢ne tubularne acidoze (RTA) ali pri hudi okuzbi
se€il, Ki jo povzrocajo bakterije vrste Proteus.

V vecini klini¢nih preskusanj so bili bolniki z nedavnim srénim infarktom, dekompenziranim
kongestivnim srénim popusc¢anjem (NYHA 111-1V) ali neurejeno hipertenzijo izkljuéeni. Posledi¢no so na
voljo le omejeni podatki, zato priporo¢amo skrben nadzor bolnikov z omenjenimi stanji.

Pomozne snovi: Peroralna raztopina vsebuje sorbitol (E420). Bolniki z redko dedno intoleranco za
fruktozo ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Glede na farmakolo$ke u¢inke in mehanizem delovanja memantina se lahko pojavijo naslednje
interakcije:

. Na podlagi mehanizma delovanja se pri¢akuje, da se ucinki L-dope, dopaminergi¢nih agonistov in
antiholinergikov lahko okrepijo ob so¢asnem zdravljenju z antagonisti NMDA kot je memantin.
Ucinki barbituratov in nevroleptikov so lahko zmanjsani. So¢asno dajanje memantina in
spazmolitikov, dantrolena ali baklofena lahko spremeni njihove ucinke, zato je morda potrebno
prilagoditi odmerke.

. Socasni uporabi memantina in amantadina se je potrebno izogniti, ker lahko pride do pojava
farmakotoksi¢ne psihoze. Obe uc¢inkovini sta kemijsko sorodna antagonista NMDA. Podobno
velja za ketamin in dekstrometorfan (glejte tudi poglavje 4.4). Na voljo je tudi objavljen klini¢ni
primer 0 morebithem tveganju socasne uporabe memantina in fenitoina.

. Ostale zdravilne u¢inkovine, kot cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin in nikotin, ki
uporabljajo isti ledviéni kationski transportni sistem kot amantadin, prav tako lahko interagirajo z
memantinom, kar vodi v moznost zvisane plazemske vrednosti.

. Obstaja moznost zmanjsane serumske koncentracije hidroklorotiazida (HCT) ob socasni uporabi
memantina in HCT, oziroma zdravil, ki vsebujejo HCT.

. V okviru izkusenj v obdobju trzenja so porocali o osamljenih primerih zve¢anja mednarodnega
umerjenega razmerja (INR) pri bolnikih, ki so bili so¢asno zdravljeni z varfarinom. Ceprav
vzroc¢na povezanost ni bila ugotovljena, je pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo s peroralnimi
antikoagulanti, priporo¢ljivo spremljanje protrombinskega ¢asa ali INR.

V raziskavah farmakokinetike (PK) posameznega odmerka pri mladih zdravih osebah ni bilo opaziti
interakcij med zdravilnima uc¢inkovinama; memantina z gliburidom/metforminom ali donepezilom.

V Klini¢ni raziskavi pri mladih zdravih posameznikih ni bilo opaziti pomembnega vpliva memantina na
farmakokinetiko galantamina.

Memantin in vitro ni zaviral CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooksigenaze, ki vsebuje flavin,

epoksidne hidroksilaze ali sulfatacije.
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4.6 Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Za memantin ni na voljo podatkov ali pa so na voljo malostevilni podatki o uporabi memantina pri
nosecnicah. V §tudijah na zivalih so ugotovili, da memantin lahko zavira intrauterino rast pri
izpostavljenosti, ki je enaka ali le malo visja od izpostavljenosti pri ljudeh (glejte poglavije 5.3). Mozno
tveganje za ljudi ni znano. Memantina ne smete uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje
Ni znano, ali se memantin izlo¢a v materino mleko, éeprav bi iz lipofilnosti u¢inkovine lahko sklepali, da
se. Zenske, Ki jemljejo memantin, naj ne dojijo.

Plodnost
NeZeleni uc¢inki memantina na plodnost moskih in Zensk niso bili opaZeni.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Zmerna do huda Alzheimerjeva bolezen je obi¢ajno sama vzrok za nesposobnost voznje in upravljanja s
stroji. Prav tako ima lahko memantin blag do zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji,
zato naj bodo bolniki posebno previdni.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih bolnikov z zmerno do hudo demenco, ki so zajeli 1.784 bolnikov, zdravljenih z
memantinom in 1.595 bolnikov, ki so prejemali placebo, se skupna pojavnost nezelenih ucinkov pri
memantinu ni razlikovala od placeba, neZeleni u¢inki pa so bili po resnosti ve¢inoma blagi do zmerni.
Najpogostejsi nezeleni uéinki, ki so se pogosteje pojavili pri skupini bolnikov, ki je jemala memantin, kot
pri skupini, ki je prejemala placebo, so bili omotica (6,3 % proti 5,6 %), glavobol (5,2 % proti 3,9 %),
zaprtje (4,6 % proti 2,6 %), zaspanost (3,4 % proti 2,2 %) in hipertenzija (4,1 % proti 2,8 %).

Tabelariéni pregled nezelenih u¢inkov

V spodnji preglednici so navedeni podatki 0 nezelenih u¢inkih,zbrani v Klini¢nih studijah z
memantinom in od zacetka trzenja dalje. V razvrstitvah pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Nezeleni u¢inki so razporejeni glede na organske sisteme, ob uporabi naslednjih navedb:
zelo pogosti (=1/10)

pogosti (=1/100 do <1/10)

obcasni (=1/1.000 do <1/100)

redki (=1/10.000 do <1/1.000)

zelo redki (<1/10.000),

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

ORGANSKI SISTEM POGOSTNOST INEZELENI UCINEK
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Infekcijske in parazitske Obcasni glivicna okuzba
bolezni
Bolezni imunskega sistema  |Pogosti preobcutljivost za zdravilo
Psihiatri¢ne motnje Pogosti zaspanost
Obcasni zmedenost
Ob¢asni halucinacije’
Neznana pogostnost psihoti¢ne reakcije”
Bolezni ziveevja Pogosti omotica
Pogosti motnje ravnoteZja
Obcasni neobicajna hoja
Zelo redki epilepti¢ni napadi
Sréne bolezni Obcasni opusCanje srca
Zilne bolezni Pogosti hipertenzija
Obcasni \venska tromboza/tromboembolija
Bolezni dihal, prsnega kosa in [Pogosti dispneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Pogosti zaprtje
Obcasni bruhanje
Neznana pogostnost pankreatitis®
Bolezni jeter, zol¢nika in Pogosti zviSane vrednosti testov jetrne
z0l¢evodov funkcije
Neznana pogostnost hepatitis
Splosne tezave in spremembe | Pogosti glavobol
na mestu aplikacije
Obcasni utrujenost

! Halucinacije so bile ve¢inoma opaZene pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo boleznijo.
2Osamlj eni primeri, o katerih so porocali v okviru izkuSenj v obdobju trzenja.

Alzeheimerjeva bolezen je povezana z depresijo, samomorilnimi mislimi in samomorom. V okviru

izkuSenj po prihodu zdravila na trg so te dogodke navajali pri bolnikih, ki so se zdravili z

memantinom.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na: Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, Faks:
+ 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kelj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih Studij in izkuSenj po prihodu zdravila na trg so na voljo le omejene izkusnje s
prevelikim odmerjanjem.

Simptomi: Sorazmerno veliki preveliki odmerjki (200 mg dnevno oziroma 105 mg dnevno, tri dni) so bili
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povezani bodisi samo s simptomi utrujenosti, Sibkosti in/ali driske bodisi simptomov ni bilo. Pri
prevelikem odmerjanju do 140 mg ali pri neznanih odmerkih so se pri bolnikih pokazali simptomi,
povezani s centralnim zivénim sistemom (zmedenost, dremavost, zaspanost, vrtoglavica, vznemirjenost,
agresivnost, halucinacije in motnje hoje) in/ali prebavili (bruhanje in driska).

V najekstremnejSem primeru prevelikega odmerka je bolnik prezivel peroralni vnos 2000 mg memantina z
ucinki na centralni zivéni sistem (desetdnevna koma, kasneje diplopija in vznemirjenost). Bolnik je bil
delezen simptomatskega zdravljenja in plazmafereze. Bolnik je okreval brez trajnih posledic.

V nekem drugem primeru velikega prevelikega odmerka je bolnik prav tako prezivel in okreval.
Peroralno je dobil 400 mg memantina. Pojavili so se simptomi, povezani s centralnim zivénim
sistemom, kot so nemir, psihoza, vidne halucinacije, nagnjenost h konvulzijam, zaspanost, stupor in
nezavest.

Zdravljenje: Pri prevelikem odmerku je potrebno simptomatsko zdravljenje. Antidota za zastrupitev ali
preveliko odmerjanje ni na voljo. Pri odstranjevanju zdravilne u¢inkovine uporabljamo ustrezne
standardne klini¢ne postopke, kot so izpiranje Zelodca, medicinsko oglje (preprecevanje mozne entero-
hepaticne recirkulacije), acidifikacija urina, prisilna diureza.

Pri znakih in simptomih splosne prekomerne stimulacije centralnega zivénega sistema (CZS) je treba
razmisliti o previdnem simptomatskem kliniénem zdravljenju.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za zdravljenje demence, oznaka ATC: NO6DXO0L1.

Vse vec je dokazov, da motnje v delovanju glutamatnega zivénega prenosa, e posebej preko
receptorjev NMDA, prispevajo tako k izrazenosti simptomov kot napredovanju bolezni pri
nevrodegenerativni demenci.

Farmakodinamski uéinki

Memantin je napetostno odvisni, nekompetitivni antagonist receptorjev NMDA z zmerno afiniteto.
Modulira u¢inke patolosko zvisanih toni¢nih vrednosti glutamata, ki lahko vodijo v nevronsko
disfunkcijo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Klinicne Studije: V temeljni klini¢ni Studiji pri skupini 252 bolnikov z zmerno do hudo Alzheimerjevo
boleznijo (3—14 to¢k na lestvici KPSS ("Kratkem preskusu spoznavnih sposobnosti 0z. MMSE ali "Mini-
mental State Examination™) ob vkljucitvi je zdravljenje z memantinom v monoterapiji pokazalo
izboljSanje v primerjavi s placebom, v obdobju 6 mese¢nega zdravljenja (analiza opazovanih bolnikov,
lestvice CIBIC-plus - ("Clinician's Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input” oz. "Vtis
sprememb na osnovi Klini¢nega intervjuja™): p=0,025; ADCS-ADLsev ("Alzheimer's Disease Consortium
Studies Activities of Daily Living-modified for severe dementia” oz. "Vprasalnik vsakodnevnih
aktivnosti): p=0,003; SIB ("Severe Impairment Battery" oz. " sklop testov za hudo prizadetost "):
p=0,002).

Temeljna studija memantina v monoterapiji pri zdravljenju bolnikov z blago do zmerno Alzheimerjevo

6/12
JAZMP-1B/002-28.10.2015



2d
147547

boleznijo (skupna ocena ob vkljucitvi 10 do 22 tock na KPSS) je zajela 403 bolnike. Pri bolnikih,
zdravljenih z memantinom, se je pokazal statisti¢no znacilno boljsi u¢inek kot pri bolnikih, ki so
prejemali placebo pri primarnih ciljih Studije: Lestvica za ocenjevanje Alzheimerjeve bolezni
(Alzheimer’s disease assessment scale ali ADAS-cog) (p=0,003) in CIBIC-plus (p=0,004) po 24 tednih
(last observation carried forward (LOCF)). Pri drugi studiji zdravljenja v monoterapiji pri blagi do
zmerni Alzheimerjevi bolezni (skupna ocena KPSS ob vkljucitvi 11 do 23), v katero je bilo zajeto 470
bolnikov, so bili bolniki randomizirani. V prospektivno opredeljeni primarni analizi ni bilo statisticno
znacilnih razlik pri primarnih ciljih studije v 24. tednu.

Meta-analiza bolnikov z zmerno do hudo Alzheimerjevo boleznijo (skupna ocena KPSS ob vkljucitvi
<20), ki je zajela 6 studij faze III, kontroliranih s placebom in trajajo¢ih 6 mesecev (vklju¢no s Studijami
zdravljenja v monoterapiji ter Studij bolnikov na stabilnem odmerku inhibitorjev acetilholinesteraze), je
pokazala statisticno znacilen u€inek v korist zdravljenja z memantinom na podrocjih spoznavnih funkcij
ter globalnih in funkcionalnih domen. Pri bolnikih, kjer so ocenili hkratno poslabsanje vseh treh domen, so
rezultati pokazali statisti¢no znacilen u¢inek memantina pri preprecevanju poslabsanja, saj se je pri
dvakrat ve¢ bolnikih, ki so prejemali placebo, kot pri bolnikih, zdravljenih z memantinom, pokazalo
poslabsanje na podrocju vseh treh domen (21 % proti 11 %, p<0,0001).

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija: Memantin ima absolutno biolosko uporabnost okoli 100 %. ty.x je med 3 in 8 urami. Kot
kaze, hrana ne vpliva na absorpcijo memantina.

Porazdelitev: Ob dnevnih odmerkih 20 mg so v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene plazemske
koncentracije memantina v razponu od 70 do 150 ng/ml (0,5-1 umol) ob veliki variabilnosti med
posamezniki. Ob dnevnih odmerkih 5 do 30 mg so izracunali razmerje cerebrospinalni likvor
(CSL)/serum 0,52. Volumen porazdelitve je okoli 10 I/kg. Okoli 45 % memantina se veze na
plazemske beljakovine.

Biotransformacija: Pri ¢loveku je okoli 80 % memantina v obtoku v izvorni obliki. Pri ¢loveku so
poglavitni presnovki N-3,5-dimetil-gludantan, izomerna meSanica 4- in 6-hidroksi-memantina in 1-
nitrozo-3,5-dimetil-adamantana. Nobeden od teh presnovkov nima antagonisti¢énega u¢inka na NMDA.
In vitro niso zaznali presnove preko citokroma P 450.

V studiji peroralnega **C-memantina se je izlo¢ilo 84 % odmerka v 20 dneh, ve¢ kot 99 % preko
ledvic.

Izlo¢anje: Memantin se izlo¢a na monoekspotencialni na¢in s konénim razpolovnim ¢asom (t,,) 60 do 100
ur. Pri prostovoljcih z normalnim delovanjem ledvic je celoten ocistek (Clior) 170 ml/min/1,73 m?; del
celotnega ledvicnega oc€istka je dosezen s pomocjo tubularne sekrecije.

V ledviéno delovanije je vkljucena tudi tubularna reabsorpcija, verjetno preko beljakovinskega
kationskega transporta. V primeru alkalnega urina lahko pride do zmanjsane hitrosti izlo¢anja
memantina za faktor 7 do 9 (glejte poglavje 4.4). Alkalizacija urina lahko nastopi po izraziti
spremembi v prehrani, npr. prehod z obicajne na vegetarijansko ali v primeru zauzitja velike
koli¢inealkalnih u¢inkovin za uravnavanje zelod¢ne Kisline.

Linearnost: Studije na zdravih prostovoljcih so pokazale, da ima memantin linearno farmakokinetiko v
razponu odmerkov od 10 do 40 mg.
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Farmakokineticno/farmakodinamicna povezava: Pri odmerku 20 mg memantina na dan so vrednosti v
CSL skladne s ki vrednostjo (ki = konstanta inhibicije) memantina, ki je 0,5 pmol v frontalnem korteksu pri
cloveku.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V kratkotrajnih Studijah na podganah je memantin, tako kot drugi antagonisti receptorjev NMDA
povzro¢il nastanek vakuol in nekrozo v nevronih (Olneyeve lezije), vendar le pri odmerkih, ki dajo zelo
visoko maksimalno plazemsko koncentracijo. Pred vakuolizacijo in nekrozo se je pojavila ataksija in drugi
predklini¢ni znaki. Ker ti u¢inki niso bili opazeni v dolgotrajnih Studijah pri glodalcih ali drugih zivalih, je
klini¢na pomembnost teh pojavov neznana.

V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih so pri glodalcih in psih, ne pa tudi pri opicah, obcasno
opazili spremembe na oceh. Specifi¢ne oftalmoskopske preiskave v raziskavah z memantinom niso
razkrile sprememb na oceh.

Pri glodalcih so opazili fosfolipidozo v makrofagih v pljucih, ker se je memantin kopicil v lizosomih. Ta
ucinek je poznan pri zdravilnih u¢inkovinah s kationskimi amfifilnimi lastnostmi. Mozna je povezava med
tem kopicenjem in nastankom vakuol v plju¢ih. Ta uéinek so opazili le pri visokih odmerkih pri glodalcih.
Klini¢na pomembnost teh pojavov ni poznana.

V standardnih poskusih niso opazili genotoksi¢nosti. V $tudijah na misih in podganah, ki so potekale celo
zivljenjsko dobo, niso opazili karcinogenosti. Memantin ni bil teratogen pri podganah in zajcih, tudi pri

odmerkih, toksi¢nih za mater, prav tako pa niso opazili nezelenih u¢inkov na rodnost. Pri podganah so
ugotovili zmanj$ano rast ploda v odmerkih, ki so bili primerljivi ali malo visji kot pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKIPODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

kalijev sorbat

sorbitol, tekoci (nekristalizirajo¢i) (E420)
natrijev hidroksid (za prilagajanje pH)
klorovodikova kislina (za prilagajanje pH)
preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta
Rok uporabnosti po prvem odprtju vsebnika: 6 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Peroralna raztopina je pakirana v temne steklenice tipa Il zaprte s HDPE navojno zaporko z obrockom, ki
omogoca evidentiranje odprtja. Steklenice S0 pakirane v $katlo skupaj z 2 ml peroralno brizgo (LDPE in
PS) vstavljeno v nastavek za vstavitev v steklenico (LDPE). Peroralna brizga ima glavne oznake v korakih
po 0,5 mlin 5 mg (0,5 mlin 5mg, 1 mlin 10 mg, 1,5 ml in 15 mg, 2 ml in 20 mg) in fine oznake v
korakih po 0,1 ml (=1 mg).

20 ml, 50 ml ali 100 ml peroralne raztopine.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Navodila za pripravo in ravnanje s peroralno raztopino
Pakiranju so priloZeni trije deli:
o steklenica, ki vsebuje raztopino,
e plasti¢ni nastavek, v katerega vstavite
e 2 ml peroralno brizgo, ki je oznacena z oznakami v korakih po 0,5 ml.

LT

]
|

i

Pred prvo uporabo

Odprto steklenico postavite pokonéno na mizo. Odstranite plasti¢ni nastavek iz peroralne brizge in ga
mocno potisnite v vrat steklenice tako dale¢, kot je mogoce. Nastavek mora ostati v steklenici dokler ne
odvzamemo iz steklenice zadnjega odmerka. Za pripravo odmerka prosim preberite vsa navodila pod
“Priprava odmerka peroralne raztopine” do poglavja “Cis¢enje”.
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Priprava odmerka peroralne raztopine
Obrnite zaporko, da odprete steklenico. Preverite ali je bat v notranjosti valja brizge popolnoma navzdol.
Steklenico namestite v pokoncen polozaj in ¢vrsto vstavite brizgo v plasti¢ni nastavek, kot je to prikazano

na sliki.

(]

%—/

Odvzemanje odmerka

Brizgo drzite trdno na mestu in previdno obrnite steklenico na glavo.

Pocasi povlecite bat navzdol, tako da se brizga napolni z raztopino. Bat potisnite popolnoma navzgor, da
iztisnete vse velike zraéne mehurcke ki so lahko ujeti v brizgi.

Pocasi povlecite bat navzdol dokler oznaka na valju brizge ni na oznaki, ki oznacuje ustrezno Stevilo
mililitrov ali miligramov odmerka, ki ga zelite odvzeti (0,5 ml =5 mg, 1 ml =10 mg, 1,5 ml =15 mg, 2
ml = 20 mg).
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Previdno postavite steklenico nazaj v pokoncen polozaj. Odstranite brizgo za peroralno uporabo tako, da
jo nezno obracate iz plasti¢nega nastavka.

Dajanje odmerka
Raztopino se lahko popije neposredno iz peroralne brizge. Bolnik mora sedeti v pokon¢nem polozaju in

bat je treba pocasi potisniti navzdol, da bolnik lahko raztopino pogoltne.

Odmerek pa lahko pred zauzitjem tudi zmeSamo v majhen kozarec vode. TekocCino je treba pomesati in
takoj popiti vso raztopino.

B/~

Peroralno raztopino lahko bolniki jemljejo s hrano ali brez.
Po uporabi je treba namestiti zaporko, plasti¢ni nastavek pa pustiti namescen.

Ciscenje

Po uporabi zunanjost peroralne brizge obriSemo s suhim, ¢istim robckom.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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H/13/01675/089-091

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve dovoljenja: 02.09.2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

28.10.2015
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